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patentansprUche 

: - 1* Natrium-l-aminomethyl-l-cyclohexylacetat 

2 • Calcium-l-aminomethyl-l-cyclohexylacetat 

.3 . Ammonium-1 -aminomethyl-1 -cyclohexylacetat 

4 ♦ l-Aminomethyl-l-cyclohexanessigrsaure-methylester 

5. 1-Aminomethyl-l-cyclohexanessigsaure-n-butylester 

6 . Natrium-1 -aminomethyl-1 -cycloheptylacetat 

7 . Calc±um-1 -aminomethyl-1 -cycloheptylacetat 

8 . l-Aminomethyl-l-cycloheptanessigs&ure-methylester 

9 . 1-Aminomethyl-l-cycloheptanessigsaure-n-butylester • 
Toluolsulfonat 

10. l-Aminoraethyl-l-cyclopentanessigs&ure . Benzolsulf onat 

11 . 1 -Aminomethyl-1 -cyclopentanessigs&ure-n-butylester • 
Toluolsulfonat 

12. Arzneimittel mxt einem Gehalt an mlndestens einer Ver- 
bindung gemstfi Anspruch 1 - 11 . 
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Godecke AG 1OO0 Berlin lO Salzufer 16 

Cyclische Aminosauren 
Zusatz zur Patentanmeldung Aktenzeichen P 24 60 891.1 



Die Hauptanmeldung betrifft neue Verbindungen der allgemeinen 
Forme 1 I 



H 2 N- CH 2 - C_j^CH 2 - COORj 



(I), 



in welcber Rj Wasserstof f oder eine 
niedere Alfcylgruppe und n die Zahlen 
4 bis 6 bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertr£gliche Salze, welche wert- 
volle pharmakodynamische Eigenschaf ten aufweisen. 



Unter niederen Alkylgruppen werden geradkettige Oder verzweigte 
Alkylgruppen mit bis zu acht, vorzugsweise mit bis zu vier 
Kohlenstoffatomen, insbesondere die Methyl-, Stbyl-, Isopropyl- 
und t-Butylgruppe verstanden. 
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Die Verbindungen der allgemein n Formel I zeigen hypothermisch 
und z.T. narkosepotenzierende Oder sedierende Eigenschaf ten und 
zeichnen sich durch eine auBerordentlich geringe Toxizit&t aus . 
Uberraschenderweise wurde im Tierversuch auch ein bemerkensverter 
Schutzeffekt gegen den durch Thiosemicarbazid induzierten Krampf 
gefunden. Einige Verb indungen dieser Reibe entfalten auch gegen 
den Cardiazolkrampf eine erhebliche Schutzwirkung. Die Verbindun- 
gen sind zur Therapie bestimrater zerebraler Erkrankungen geeignet . 
So elgnen sie sich zur Behandlung bestimmter Formen der Epilepsie, 
von Schwindelanf alien, der Hypokinese und von Sch&deltraumen, und 
bewirken eine Verbesserung der zerebralen Funktionen. Sie stellen 
deshalb auch besonders wirksame Geriatrika dar . 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen hergestellt wer- 
den, indem man in an sich bekannter Weise entweder 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



HOOC CH 2 — >C<— CH 2 — COOR 2 

(II), 




in welcher R g eine Alkylgruppe mit bis 
zu 8 Kohlenstoff atomen darstellt und n 
die oben genannte Bedeutung hat, 

uber ein reaktives saurederivat in ein Azid iiberfuhrt und dieses 
dera sogenannten "Curtius 'schen Abbau" unterwirft, Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel III 
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H 2 N — OC — CH 2 -p.C^i CH 2 — COOH 




(III), 

(CH 2>n 



in welcher n die oben genannte 
Bedeutung hat, 

dem sogenannteri "Hof raann » schen Abbau" unterwirft, bder 
c) eine Verbindung der allgemeinen Pormel IV 
H v 
HO 7 



N — OC — CH 2 — C — CH 2 — CO0R 2 



n 



(IV), 



in welcher n und R 2 die oben genannte 
Bedeutung haben, 

dem sogenannten "Lossen 'schen Abbau" unterwirit, und die so er- 
haltenen freien Aminos&uren anschlieBend gewunschtenfalls durch 
Veresterung in deren niedere Alkylester bzw. durch Umsetzung mit 
Sauren oder Basen in deren pharmakologisch vertragliche Salze 
uberf tihrt . « 

Da Aminosauren amphoter sind, kommen als pharmakologisch vertrag- 
liche Salze fur den Fall, daB 1^ ein Wasserstof f atom darstellt, 
sowohl Salze mit geeigneten anorganischen oder organischen Sauren 
wie z.B. Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, 
Oxalsaure, Milchsaure, Zitronensaure , Apfelsaure, Salicylsaure, 
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Malons£ure, Maleinsaure, Bernsteinsaure Oder Ascorbinsaure in 
Frage, als auch, ausgehend von entsprechenden Hydroxyden oder 
Carbonaten, Salze mit Alkali- oder Erdalkalimetallen wie Natrium, 

Kalium, Magnesium Oder Calcium. Es komraen auch Salze mit q uotor 

naren Ammonium ion en wie z.B. dem Tetramethylammoniumion in Frage. 
Fiir den Fall, dafi 1^ eine niedere Alkylgruppe darstellt, konnen 
selbstverstandlich nur Salze mit Sauren gebildet werdea. 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel II erfolgt 
in der selt langem unter dem Namen "Cuitius'scher Abbau" bekannten 
Verfahrensweise . Die f reie Carboxylgruppe wird hierbei zunachst 
durch Uberfiihrung in ein reaktives Derivat wie z.B. ein Sfture- 
halogenid oder ein gemischtes Anhydrid aktiviert und anschliefiend 
mit elnem geeigneten Azid, z.B. Natriumazid umgesetzt . Das so 
entstandene Saureazid wird dann in einem organischen Losungsmittel 
wie Benzol, Toluol oder Athanol einer thermischen Zersetzung unter- 
worfen, v&hrend der Stickstoff abgespalten wird und eine intra- 
molekulare Umlagerung zum Isocyanat bzw. f bel Anwesenheit elnes 
Alkohols,zum Urethan erfolgt. Die Isocyanate und die Urethane 
konnen lelcht durch basische oder eaure Hydrolyse in das gewCinsch- 
te prim&re Amin ubergefiihrt werden. 

Ebenfalls iiber Isocyanate verliLuft der bekannte "Hofmann-Abbau" 
d r Verbindungen der allgemeinen Formel III. Man setzt hierbei die 
Saureamide mit Alkalihypohalogeniten urn. Bei der Hydrolyse des 
durch anionotrope Umlagerung geblldeten Isocyanats entsteht das 
gewiinschte Amin neben Kohlendioxid. 

Einen ahnlichen Verlauf nimmt der sogenannte "Lossen f sche Abbau" 
d r Hydroxams&uren gem&S allgemeiner Formel IV. Hier wird Wasser 
abgespalten, wobei zun&chst das entsprechende Isocyanat entsteht, 
dessen Hydrolyse das gewiinschte Amin liefert. 
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Fur d n Fall, da/3 R 1 ein niederer Alkylrest sein soil, wird die 
Carboxylgruppe der erhaltenen Aminosauren in an sich bekannter . 
Weise verestert. Am einfachsten wixddie Reaktion so durchgeliitirt , 
daft die freie Aminosaure gemaB allgemeiner Formel I, bzw . deren 
Salz in einem UberschuB des a Is Veresterungskomponente dienenden 
Alkohols gelost,und die Losung mit Chlorwasserstof f ges£ttigt wird. 
Man erha.lt so direkt das entsprechende Aminosfture-ester-hydro= 
chlorid. Will man ohne Alkoholiiberschufc arbeiten, empfehlen sich 
die unter Maskierung der Aminogruppe erf olgenden Veresterungsme- 
thoden der Aminosfiurechemie . 

Die als Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel II verwendeten 
Verbindungen konnen hergestellt werden, indem man ein S£ureanhydrid 
der allgemeinen Formel V 

in welcher n die oben genannte 
Bedeutung hat, 

entweder mit Wasser Oder mit einem Mol eines Alkohols der allge- 
ra inen Formel VI 

HO Rg (VI), 

in welcher die oben genannte 
Bedeutung hat, ... 

umsetzt . 
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Die Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel V sind bekannt 
[j.C.S. 115 , 686 (1919); Soc . 99, 446; J.C.S. 117 , 639 (1920)]. 

Die Verbindungen gem&£ der allgemeinen Formel III sind neben Ver- 
fahren zu deren Herstellung teilweise bekannt [Austral . J.C. 13, 
127 (I960)} und konnen z.B. auch hergestellt werden, indem man 
eirie Verbindung der allgemeinen Formel V mit Ammoniak umsetzt . 
Hierbei 1st es vorteilhaft, bei moglichst niedriger Tempera tur 
zu arbeiten. Es ist jedoch auch moglich, zunachst - wie oben be- 
schrieben - einen Halbester herzustellen und die freie Carboxyl- 
gruppe beispielsweise zunachst mit Chlorameisens&ure&thylester 
und anschlieBend mit Ammoniak umzusetzen. 

In analoger Weise erhalt man die HydroxamsSLuren gem&£ der allge- 
meinen Formel IV durch Umsetzung des Anhydrids (V) mit Hydroxyl= 
araxn. 

Aufgrund der niedrigen Toxizitfit konnen die erf indungsgem&fien 
Verbindungen der allgemeinen Formel I in weiten Dosierungsgrenzen 
in flussiger oder fester Form enteral Oder parenteral appliziert 
werden. Als Injektionslosung kommt vor allem Wasser zur Anwendung, 
welches die bei Injektionslosungen iiblichen Zus&tze wie Stabili- 
sierungsmittel, Losungsvermittler oder Puffer enth&lt. 

Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und Citrat-Puf f er , Xthanol, 
Komplexbildner (wie Xthylendiamin-tetraessigs&ure und deren nicht- 
toxische Salze) sowie hochmolekulare Polymere (wie fliissiges Poly= 
athylenoxid) zur Viskosit&tsregulierung . Feste Tragerstoffe sind 
z.B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisper- 
se Kieselsauren, hohermolekulare Fettsiluren (wie Stearinsaure) , 
Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat , Magnesiumstearat , tierische 
und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Poly= 
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athylenglykol) ; fur orale Applikation geeignete Zubereitungen 
konnen gewunschtenfalls zus&tzlich Geschmacks- und/oder SUB- 
stoffe enthalten. 

Die Einzeldosis der erf indungsgem&Aen Verbindungen durfte par- 
enteral 5 - 50 mg und enteral 20 - 200 mg betragen. 

Die vorliegende Zusatzanmeldung betrifft weitere Beispiele der 
in der Hauptanmeldung beschriebenen Verbindungsklasse . 
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Beispiel 1 
Na t rium-1 -aminomethy 1 -1 -eyclohexy lacet a t 

Eine waBrige Losung von 1-Aminomethyl-l-cyclohexylessigsaure wird 
mit der aquimolaren Menge 1 N Natronlauge versetzt und im Vakuum 
bis zur beginnenden Kristallisation eingeegt . 

Man gibt Isopropanol dazu und filtriert den Niederschlag ab. 
Das Natrium-l-aminomethyl-l-cyclohexylacetat sintert ab 150 °C 
und schmilzt bei 238 °C. 

C 9 H lg N0 2 Na . 1/2 HgO 

Ber.: c 53.46 H 8.47 % 

Gef • : 53 . 48 8 .28 % 

In analoger Weise erh&lt man durch Umsetzen der Aminosaure mit 
einer Squimolaren Menge Calciumhydroxid das Calcium-l-aminomethvl- 
1 -cycl ohexy la cetat 

und durch Versetzen der Aminosfiure mit Ammoniak in einer alko- 
holischen Losung und Kristallisation aus Methanol /Ather das 
Ammonium-1 -aminomethyl -1 -cyclohexylacetat (Fp. 145-150 °C, Zers.) 

Beispiel 2 

1 -Aminomethyl -1 -cyclohexaness igs fiu reme t hy 1 es t er 

Analog zur Verfahrensweise des Beispiels 2 der Hauptanmeldung 
erhalt man durch Veres terung des Aminosaure-Hydrochlorids mit 
Methanol in Gegenwart von Chlorwasserstoff und nachfolgende 
Kristallisation aus Methanol/Xther 1 -Aminomethy 1-1 -cyclohexan= 
essigsauremethylester (Fp 150-152 °C) als Hydrochlorid . 
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C 10 H 20 C1N0 2 ' 1/4 H 2° 

Ber.: C 53.15 H 9.13 CI 15.69 N 6.20 % 

Gef.: 53.26 8.68 15.39 6.23 % 



Beisplel 



l-Aminomethyl-l-cyclohexanessigsaure-n-4>utylester 

Man s^ttlgt eine Losung von l-Arainomethyl~l-cyclohexanessigsaure 
Hydrochloric! in n-Butanol bei O °C mit Chlorwasserstoff und er- 
liitzt anschlieBend das Reakt ionsgemisch 2 Stunden auf 110 °C 
unter Einleiten von Chlorwasserstof f . Danach wird die Losung 
bei 60 °C im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit Hexan ver- 
riihrt. Man erbfilt l-Aminomethyl-l-cyclohexanessigs&ure-n- 
butylester als weiBes Pulver vom Fp. 106-109 °C in Form des 
Hydrochlorids . 

C 13 H 26 C1N0 2 - .l/*"HaO 

Ber.: C 58. 20 H 9.96 CI 13.21 N 5.22 % 

Gef.: 58.21 9.69 13.45 5.36 % 



Beisplel 



Natrium-l-aminomethyl-1 -cycloheptylacetat 

Man erhalt l-Aminomethyl-l-cycloheptanessigs&ure aus dem in 
Beisplel 3 der Hauptanmeldung beschriebenen Hydrochlorid durch 
Behandeln mit einem basischen Ionenaustauscher in der OH-Form 
und Kristallisation aus Xthanol . Die freie Aminosaure hat 
einen Schmelzpunkt von 180 °C. 
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C loPl9 N °2 

Ber.: C 64.83 H 10.34 N 7.56 % 

Gef .: 64.55 10.32 7.35 % 

In analoger Weise 'wie in Beispiel 1 beschrie- 
ben erhalt man das Natrium-l-aminomethyl-l-cycloheptylacetat , 
das nach Umkristallisieren aus Methanol/Isopropanol ab 140 C 
unter langsamer Zersetzung sintert. 

Das entsprechende Calcium-1 -aminomethyl-1 -c vclohepty la cet a t 
wird durch Erhitzen der wafirigen Losung der freien Aminosaure 
mit der aquivalenten Menge Calciumhydroxid hergestellt . Die Ver- 
bindung kristallisiert in Form von farblosen Plattchen aus 
Wasser/Aceton und sintert ab 180 °C ohne zu scnmelzen. 



Beispiel 5 

1-Aminomethyl-l-eycloheptanessigsauremethylester 

Analog zur Verfahrensweise des Beispiels 2 der Rauptanmeldung 
wird 1 -Aminomethyl-1 -cycloheptanessigsaure mit Methanol in 
Gegenwart von Chlorwasserstof f verestert . Kristallisation aus 
Isopropanol/Xther/fiexan liefert 1 -Aminomethyl-1 -cycloheptan= 
essigsauremethylester in Form des Hydrochlorids als farblose 
Kristalle vom Schmp. 115 - 116 °C. 

C 11 H 22 C1N °2 

Ber.: C 56.04 H 9.41 CI 15. 04 N 5.94% 

Gef.: 55.70 9.24 14.94 6.05 % 
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Beispiel 6 

l-Aminomethyl-l-cycloheptanessigsaure-n-butylester « 
p -Toluolsulf onat 

Analog zur Verfahrensweise von Beispiel 3 wird 1-Aminomethyl- 
l-cycloheptanessigs&ure mit n-Butanol/Chlorwasserstof f zum 
n-^Butylester umgesetzt . Das in Form eines Sirups erhaltene 
Hy drochlorid des 1 -Aminomethyl -1 -cy cloheptaness igs£ure-n- 
butylesters wird in Benzol auf genomraen, mit der Equivalent en 
Menge p-Toluolsulf onsaure versetzt und im Vakuum zur Trockene 
eingedampf t .Durch Kristallisat ion aus Chlorof orm/Xther/Hexan 
erh&lt man l-Aminomethyl-l-cyclofaeptanessigs&ure-n-butyl ester . 
P-Toluolsulf onat vom Schmp . 116 - 118 °C. 

Ber.: C 60.99 H 8.53 N 3.39 % 

Gef.: 60.97 8.68 3.91 % 

Beispiel 7 

1-Aminomethyl-l -cyclopentanessigsaure . Benzolsulf onat 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1 der Hauptanmeldung be- 
schrieben, wird 1 ,1-Cyclopentan-diessigsfiure iiber das Azid 
nach Curtius zu 1-Aminometbyl-l-cyclopentanessigsaure • 
Hydrochlorid abgebaut, das nach dem Kristallisieren aus 
Xthanol/Xther bei 110 - 120 °C schmilzt , 

C 8 H 16 C1N0 2 

Ber.: C 49.61 H 8.33 N 7.23 % 

Gef.: 49.63 8.12 7.23 % 
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Das so erhaltene Hydrochloric! der Aminos£ure wird in alkoholi- 
scher Losung mit Benzolsulf onsaure umgesetzt und mit Xther ver- 
setzt. Man erhalt 1-Aminomethyl-l-cyclopentanessigsaure • 
Benzolsulf onat vom Schmp. 171 - 173 °C. 

C 14 H 21 N0 5 S 

Ber.: C 53.31 H 6.71 N 4.44 % 

Gef.: 53.44 6.77 4.58 % 

Beispiel 8 

l-Aminomethyl-l~cyclopentanessigsaure-n-butylester . 
p-Toluolsulf onat 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben erhalt man 
1-Aminomethyl-l-cyclopentanessigsaure-n-butylester • Hydros 
chlorid vom Schmp . 50 °C. Durch Umsetzung mit p-Toluolsulf on- 
saure und wiederholtes Eindampfen der benzolischen Losung 
entsteht das 1- Aminomethyl-l-cyclopentanessigs£ure-n-butyl= 
ester - p-Toluolsulf onat , das sich aus Chlorof orm/Ather/Hexan 
umkristallisieren l&fct und bei 86 - 87 °C schmilzt . 

H 8.11 N 3.63 % 
7.99 3.88 % 



C 19 H 31 N °5 S 

Ber.: C 59.19 

Gef.: 59.35 
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